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(57) Abstract 

The aim of the invention is to improve existing 
am perimetric sensors used to measure the quantity of 
a component present in a solution. This aim is 
reached by using a sensor provided with a measuring 
electrode (20) having at least one current collector 
(37) electrically connected at one of the electric con- 
tacts (34) and coated with a mixture (38) comprising 
at least one oxido- reduction enzyme specific to said 
component and at least one mediator transfering the 
electrons between said enzyme et said current collec- 
tor, characterized in that the mediator is selected 
amongst the complexes of a transition metal with at 
least one bipyridine, terpyridine or phenanthroline li- 
gand substituted by at least one electron donor group. 
Said sensor is applicable more particularly to the detection of glucose. 
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(57)Abrege 

La presente invention concerne un capteur de mesure de la quantite d'un composant en solution. Le but de ['invention est 
de perfectionner les capteurs amperometriques existants. Ce but est atteint a l'aide d'un capteur muni d'une electrode de mesure 
(20) comprenant au moins un collecteur de courant (37), relie electriquement a Tun des contacts electriques (34) et recouvert d'un 
melange (38) comprenant au moins une enzyme d'oxydo-reduction spcdfique dudit composant et au moins un mediateur transfe- 
rant les electrons entre iadite enzyme et ledit collecteur de courant, caracterise en ce que le mediateur est choisi parmi les com- 
plexes d'un metal de transition avec au moins un ligand bipyridine, terpyridine ou phenanthroline substitue par au moins un 
groupe donneur d'electrons. Ce capteur s'applique plus particulierement a la detection du glucose. 
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CAPTEUR DE MESURE DE LA QUANTITE D'UN COMPOSANT EN SOLUTION 



La presente invention concerne un capteur de mesure de la 
quantity d'un composant en solution, destine a 6tre utilise dans un 
disposltif de mesure amp6rom6tr1que de la concentration dudit compo- 
sant dans la solution. Ce capteur permet notamment de doser 1e 
glucose. 

Oe nombreux malades atteints de diabete, doivent mesurer fre- 
quemment leur taux de glucose sanguin ou glycemie. 5* 11s detectent 
un etat d' hyperglycemic 11s doivent lnmediatement prendre des 
medicaments r6gulant leur taux de glucose. Afin de faciliter la vie 
courante de ces malades, de nombreux dispositifs de mesure du 
glucose miniaturises et uti 11 sables par un neophyte, sont apparus 
sur le marche. 

Par ailleurs, on envisage de realiser des implantations de 
pompes a insuline chez les diabetiques. Ces pompes & insuline 
doivent etre munies de dispositifs de mesure du glucose egalement 
implantables et qui, en fonction de la glycemie mesuree, donnent une 
information a la pompe pour la mise en marche eventuelle de celle- 
ci . 

La plupart de ces dispositifs de mesure de la glycemie utilisent 
une enzyme specif ique du glucose, la glucose oxydase (GOD) . 

Comme illustree a la figure 1 annex6e, la 60D est une flavopro- 
teine, (obtenue par exemple a partir de moisissures) qui catalyse 
1'oxydation du glucose, ici par exemple le glucose sanguin, en 
gluconolactone, avec formation de peroxyde d'hydrogene H 2 0 2 » 4 
partir de VoxygSne moieculaire 0 2 present dans la solution & 
tester, 1ci dans le sang. 

Cette enzyme (la GOD) et Toxygene, ont done ete frequenment 
utilises dans des dispositifs de mesure du glucose dans lesquels 
Toxydation du glucose etait detectee par un transducteur electrique 
ou optique. 

De meme, cette enzyme (la GOD) et Voxygene ont souvent ete 
utilises dans des dispositifs dits amperometriques et leur emploi 
est d6crit dans la litterature. 

Ces dispositifs dits "amperometriques" comprennent d'une part, un 
appareil de mesure muni d'au moins deux contacts Blectriques relies 
d un amperemetre et i des moyens d'affichage et d 1 autre part, un 
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capteur eventuellement jetable, pouvant etre relifi a ces deux 
contacts electriques. Ce capteur comprend au moins deux electrodes, 
Tune de reference et 1 'autre de roesure. L' electrode de mesure 
comprend un conducteur metalUque recouvert d'une enzyme sp6cifique 
du produit que Ton cherche a detecter. 

La figure 2 annexee lllustre les reactions chimiques survenant 
au niveau de cette electrode de mesure. Lorsque Ton depose la 
solution i tester sur Teiectrode de mesure, le produit a tester 
(id le glucose) rfaglt avec Tenzyme (id la GOD oxydee) se trou- 
vant sur Teiectrode, pour former du gluconolactone, tandls que la 
GOD passe a Tetat rtdult (G0D(H 2 ) (rM j). Cette GOD redulte r6ag1t 
alors avec Toxygene 0 2 qui passe a Tetat r-eduit H 2 0 2 et qui 
transfere alors deux electrons e" vers le conducteur Clectrlque C 
dont le potentlel est fixe et se sltue aux alentours de 650 mV. Le 
fait que Ton solt obllger de travail ler a des potentiels 61ev6s 
entratne des problemes supplemental res d' Interferences. L'oxyg6ne a 
done un role de m6d1ateur, puisqu'11 permet le transfert d'eiec- 
trons. Ce transfert d' electrons, proportlonnel a la quantlte de 
glucose pr6sente dans la solution a tester, est alors mesure par 
Tamperemetre et la quantlte du glucose presente dans la solution 
est affichee par les moyens d'afflchage de Tapparell de mesure. 

Des recherches compiementaires ont montre que des disposltlfs 
amperometrlques utiHsant des mCdiateurs non physiologiques, organi- 
ques, inorganlques ou organometalHques pouvaient supplanter les 
disposltlfs utllisant Toxygene comme mediateur. En effet, comme on 
peut le constater sur la figure 2, les disposltlfs utllisant Toxy- 
gene comme mediateur ne peuvent pas etre utilises dans des solutions 
oQ la concentration stoechlometrlque en oxygene est 1nf6rieure a la 
concentration du composant que Ton desire mesurer. Car sinon, dans 
ce cas, tandis que la totallte du composant a mesurer a la posslbl- 
I1t6 de rtaglr avec Tenzyme oxydee pour former Tenzyme reduite, 
seule une partle de la quantite totale d'enzyme redulte peut r6agir 
avec Toxygene present, proportlonnel lement a cette quantlte d" oxy- 
gene. Le reste de Tenzyme redulte ne peut pas r6ag1r et la quantlte 
d'eiectrons transmlse au conducteur C est 1nfer1eure a ce qu'elle 
devralt 6tre. 
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En consequence, lorsqu'on utilise ce type de d1spos1t1f, on est 
solt Umite par 1es concentrations respectlves de ToxygSne et du 
composant a mesurer, solt oblige d'utlliser une membrane pour 
llmlter la diffusion dudit composant. Ceci expHque pourquol on a 
cherchS a rfiallser des dispositlfs amperometriques utnisant un 
mfidlateur particular, remplacant Toxygfine. 

De trfis nombreux mfidlateurs ont 6t6 cites dans la litterature, 
tels que les ferrocfines monomfires (Cass , A. E.G. et ses collabora- 
teurs (1984), Anal. Chem. 56, 667-671; Deganl, Y. et Heller, A. 
(1987), J. Phys. Chem. 91, 1285-1289), les ferrocfines greff§s sur un 
polymfere (Foulds, N.C. et Lowe, C.R. (1988) Anal. Chem. 60, 
2473-2478), les sels conducteurs de transfert de charge (Albery, 
W.J. Bartlett, P.N. et Craston, D.H. (1985) J. Electroanal. Chem. 
Interfadal. Electrochem. 194, 223-235), les nickels cyclames 
(Tan1guch1, I., Matsushita, K. , Okamoto, H. , Collin, J-P et Sauvage, 
J-P (1990) J. Electroanal. Chem. Interfadal. Electrochem. 280, 
221-226) et des composes organlques tels que les qulnones et les 
benzoqulnones (Kulys, J.J., et Cfinas, N.K. (1983) B1och1m. Blophys. 
Acta 744, 57). Du fait des travaux Importants de Hill et ses colla- 
borateurs, par exemple Frew. J.E., et Hill, H.A.O. (1987) (Phil. 
Trans. R. Soc. Lond. B316, 95-106)), la f ami lie des composes du 
ferrocene a 6t6 largement 1nstitu6e et Ut1l1s6e comme m6diateur pour 
la GOD et d'autres flavoproteines. En consequence, on connait un 
capteur actuellement commercialise utilisant comme mediateur, un 
membre de la f ami lie des composes du ferrocene. 

Mai heureu semen t, les mediateurs existant actuellement ont 
rarement les propr16t6s 1d6ales requlses, a savolr, un potentiel 
eiectrochimlque adapte a 1 'enzyme cholsle, une solubilite adequate, 
une bonne stabHlte chlmique a la lum16re, a la temperature et au pH 
et une Interaction raplde avec Tenzyme choisie. 

De plus, Voxyg6ne present eventuellement dans les solutions a 
* tester entre en competition avec certains mediateurs selon le schema 

de la figure 3 annex6e. En effet, tandis que le m6d1ateur M6d 
present sur le conducteur C continue de reagir avec certaines 
molecules de GOD rtduite, 11 est possible qu'une certalne quantite 
de l'oxygene 0 2 eventuellement present rCagisse egalement avec 
d*autres molecules de GOD reduite en fonnant du H 2 0 2 , comme vu 
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prtcfidemnent i la figure 2. Lorsque Ton effectue des roesures avec 
un faible potentiel entre T electrode de mesure et Telectrode de 
reference, le H 2 0 2 plege les electrons provenant de la reaction 
entre la GOD et Voxygene et ces electrons ne passent plus vers 
Telectrode. Comme la quantlte d'oxygene en solution peut varler, la 
quantlte d'electrons p16g6s varle egaleraent. En consequence, il 
n'existe alors plus de proportlonnallte entre la quantlte d'elec- 
trons passant vers Telectrode et la quantlte de glucose se trouvant 
dans la solution a tester. Dans ces conditions, ces capteurs ne 
donnent done pas de rtsultats flables. 

L' Invention a pour objet de rem6d1er aux 1nconven1ents pr6c6- 

demment cites. 

A cet effet, T invention concerne un capteur de mesure de la 
quantlte d'un composant en solution, comprenant : 

- au mo ins une electrode de mesure et une electrode de refe- 
rence, isoiees eiectrlquement Tune de Tautre et destinees a venlr 
en contact avec ladlte solution, lesdites electrodes comprenant 
respectivement des contacts electrlques adaptes pour etre branches 
sur un disposltif d' exploitation du signal fourni par ledit capteur, 

- Telectrode de mesure comprenant au molns un collecteur de 
courant, relie eiectrlquement i Tun desdits contacts eiectriques et 
recouvert d'un melange comprenant au molns une enzyme d'oxydo-reduc- 
tion specifique dudlt composant et au molns un mediateur transf6rant 
les electrons entre ladlte enzyme et ledit collecteur de courant. 

Selon les caracterlstlques de Tinventlon, le mediateur est 
cholsl parml les complexes d'un metal de transition avec au molns un 
ligand bipyridine, terpyridine ou phenanthroline, substitue par au 
moins un groupe donneur d'electrons. 

Grace aux caracterlstlques du capteur selon Tinventlon et 
notanment grace aux nouveaux mediateurs utilises, on obtient une 
famille de capteurs pr6sentant une large gamme de falbles potentiels 
d'oxydo-reductlon, restant stables 8 Ta1r et fournlssant une 
reponse plus raplde que les autres capteurs de Tart anterieur. 

L' invention sera mieux comprise a la lecture de la description 
suivante des modes preferentlels de realisation de Tinventlon, 
donnes a tltre 1ndicat1f mais non I1m1tat1f. cette description etant 
faite en liaison avec les dessins joints dans lesquels : 
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la figure 1 il lustre la degradation du glucose en presence 
de glucose oxydase GOD, 

les figures 2 et 3 sont des sch&nas lllustrant les dl verses 
reactions chimiques survenant au niveau des capteurs, 

la figure 4 est une vue de dessus d'un apparel 1 de mesure 
muni d'un capteur selon 1 'invention, 

- la figure 5 represente les courbes de voltametrle cyclique 
du complexe tr1s (4,4' - dimethoxy - 2,2' - blpyridine) d'osmium en 
1 'absence de SOD et de glucose, a diffgrentes vitesses de balayage, 

la figure 6 represente sensiblement les m&nes courbes que la 
figure 5, mais en presence de SOD et de glucose, 

la figure 7 represente trois courbes lllustrant la variation 
de la densite de courant obtenue apres 30 secondes (D 3() ) en fonction 
de la concentration en glucose dans une solution physiologique, pour 
des mesures effectuCes avec trois types de capteurs selon V inven- 
tion, dans lesquels la quantlte de poudre de carbone varie, 

la figure 8 represente la pente et Vordonnee & Voriglne 
des courbes de la figure 7, en fonction de la quantlte de poudre de 
carbone, 

la figure 9 repr6sente trois courbes illustrant la variation 
de la densite de courant obtenue apr6s 30 secondes (D 3Q ) en fonction 
de la concentration en glucose dans une solution physiologique, pour 
des mesures effectuCes avec trois types de capteurs selon Inven- 
tion, dans lesquels la quantlte de glucose oxydase varie, 

la figure 10 repr6sente la pente et Vordonnee I Vorigine 
des courbes de la figure 9, en fonction de la quantite de glucose 
oxydase, 

la figure 11 represente trois courbes lllustrant la varia- 
tion de la densite de courant obtenue apr6s 30 secondes (D 3Q ) en 
fonction de la concentration en glucose dans une solution 
physiologique, pour des mesures effectu6es avec trois types de 
capteurs selon 1 'Invention, dans lesquels la quantlte de mediateur 
varie, 

- la figure 12 represente la pente et Vordonnee 8 Vorigine 
des courbes de la figure 11. en fonction de la quantite de media- 
teur, 
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- la figure 13 represente des mesures de la densite de courant 
obtenue en fonction de la concentration en glucose, ces mesures 
etant effectuees dans le sang et dans un tampon phosphate avec des 
capteurs de glucose munis respectlvement d'un des deux medlateurs 
prfeferes selon 1' invention, 

- la figure 14 represente des mesures de la densite de courant 
obtenue en fonction de la concentration en glucose, ces mesures 
Want effectuees avec des capteurs selon 1 'invention dans des 
echantillons de sang prtsentant des hematocrltes dlfffirents, 

- les figures 15 et 16 reprfisentent des mesures de la densite 
de courant obtenue en fonction de la concentration en glucose, ces 
mesures etant effectuees avec des capteurs selon 1 'Invention dans 
des echantillons de solution physiologlque prtsentant respectlvement 
diverses concentrations d'acetamlnophenol et d'adde ascorblque. 

Comme lllustrfi en figure 4, Tapparell de mesure 2 de la 
quantlte d'un composant donne dans une solution, comprend un capteur 
6 selon 1 'Invention et un dlspositlf d 'exploitation 4 du signal 
foumi par ledlt capteur. Ce dlspositlf 4 est connu en soi et 
presente la fonne generale d'un stylo. II est Men evident que cette 
forme n'est pas limitative de 1' Invention. 

Ce stylo 4 comprend i Tune de ses extremites ref6renc6e 8, une 
cavite 10 dans laquelle sont log6s deux premiers contacts eiectrl- 
ques 12, 14 connectes electrlquement a un ampfiremfitre (non repr6sen- 
te). Cet ampSremetre est Iu1-m6ne relie a un affichage 16 Indiquant 
la concentration du composant recherche dans une solution donnee. 
Cette concentration est afflchee, par exemple en mg/dl ou en mniol/1. 
Le stylo 4 comprend en outre un bouchon 18 qui vlent colffer son ex- 
tremlte 8 et proteger les contacts 12, 14, lorsque ledit stylo 

n'est pas utilise. 

Le capteur 6 selon 1'lnventlon a par exemple la forme d'une 
lamelle rectangulalre Isolante que Ton peut Introduce par Tune de 
ses extremites r€ferenc6e 19 dans la cavite 10 du stylo 4. On notera 
que ce capteur 6 est a usage unique. 

II comprend une electrode de mesure 20 et une electrode de 
reference 22 dlsposees, par exemple paralieiement longltudlnalement 
sur le capteur 6. L'eiectrode de reference 22 comprend une bande 24 
realisee en matiere electrlquement conductHce. Cette bande 24 
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pr6sente trols zones, une zone 26 d1te de contact electrique, prfivue 
vers Vextremlte 19 dudit capteur, une zone centrale 28 dite "piste 
conductr1ce N et une zone 30, prgvue i 1 'autre extremite du capteur 
et dite n co11ecteur de courant". De facon assez similaire, 1'eiec- 
trode de mesure 20 comprend une bande 32 rtalisee en matiere €1ec- 
triquement conductrlce. Cette bande 32 comprend fegalement trols 
zones , un contact electrique 34, une piste conductrlce 36 et un 
collecteur de courant 37, recouvert contralrement au collecteur 30, 
d'un melange 38. 

Sur la figure 4, ce collecteur 37 n'est pas vralment visible 
puisqu'11 est cache par le melange 38. On notera que dans chacune de 
ces §lectrodes, le collecteur et le conducteur de courant pourralent 
etre en deux parties relies eiectriquement entre elles et ne nfices- 
sltent pas obligatoirement d'fitre sous forme d'une bande unique 24 
ou 32. Le melange 38 comprend au moins une enzyme d'oxydo-reduction 
speciflque du composant 4 mesurer et au moins un mediateur transfe- 
rant les electrons entre ladite enzyme et le collecteur de courant 
forme dans la bande 32. 

De facon optionnelle, le melange 38 predte peut egalement 
comprendre au moins une matiere conductrice active et/ou au moins un 
additif qui sera decrit ulterieurement. Dans le cas oG le melange 38 
comprend une matiere conductrlce active, le mediateur transfere les 
electrons entre T enzyme et cette matiere conductrice active qui S 
son tour, transfere les electrons vers le collecteur de courant. 

La goutte 40 de rechantillon de solution i tester, est deposee 
a cheval sur les deux electrodes 20 et 22 comme 11 lustre en figure 
4. A1nsi, le circuit eiectrlque constitue par 1 'amperemetre, les 
contacts 14 et 26, la piste conductrice 28, le collecteur 30, la 
goutte de solution 40, le melange 38, le collecteur 37, la piste 
conductrlce 36 et les contacts 34 et 12, est ferme. 

L'appareil de mesure 2 qui vient d'etre decrit est destine i la 
realisation de mesures in vitro, toutefois 11 est bien evident que 
le capteur 6 pourrait etre utilise in vivo, dans des apparel Is de 
mesure Implantables. Dans ce cas, sa forme ou ses dimensions 
seraient adaptees a cette nouvelle application. 
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Par allleurs, pour obtenlr une precision accrue, on pourralt 
ajouter une deuxieme electrode de mesure, identlque 5 Telectrode de 
mesure 20 mais sans Tenzyme ou avec Tenzyme denaturee. 

La goutte 40 de solution a tester peut etre de nature blologl- 
que, par exemple, du sang ou de T urine d'un etre humaln ou d'un 
animal, ou un milieu de fermentation de m1cro-organ1smes. Elle peut 
§ventuellement etre d'orlglne synthetlque, par exemple un tampon 
synthetlque contenant des elements * analyser. 

On utilise comme enzyme d'oxydo-reduction, une enzyme sp6dfique 
du composant que Ton souhaite mesurer. De preference selon Tinven- 
tlon, on utilise une enzyme choisle parmi les oxydases et les 
flavoproteines. Lorsque Ton souhaite rtallser un capteur de gluco- 
se, on utilise la glucose oxydase GOD. par exemple une 60D presen- 
tant une activite d'environ 250 UI, obtenue a partlr d'une moisis- 
sure d 'Aspergillus niger . 

La matiere conductrice active utlllsee de facon optlonnelle, se 
prtsente de preference sous forme d'une poudre de carbone, de 
graphite, d'or, de platine, de palladium ou d'oxyde de metal conduc- 
teur. par exemple d'oxyde de ruthenium ou sous forme d'un film de 
polymere conducteur, par exemple le polypyrrole. On utlHsera de 
preference une poudre de carbone. 

Comme on Ta vu pr6cedenment, on peut egalement ajouter un 
addltif formant un rfseau d' Immobilisation de Tenzyme, du mediateur 
et/ou de la matiere conductrice active sur la surface du collecteur 
37 de Telectrode de mesure 20. Cet addltif est par exemple, la 
serumalbumine bovine (BSA), le glutaraldehyde. le carbod11m1de ou 
des polymeres solubles dans Teau. 

Les bandes de matiere eiectriquement conductrlces 24, 32 sont 
rfalisees par exemple, sous forme d'une couche d'un mateHau choisl 
parmi Tor, Targent, le platine, le palladium, le carbone, le 
graphite ou un oxyde de metal conducteur, tel qu'un oxyde de ruthe- 
nium, par exemple. De preference, la bande 24 correspondant i 
1 -electrode de reference 22 est rtallsee en argent et la bande 32 
correspondant a Telectrode de mesure 20 est reallsee en platine. 
Plus predsement. la partle de la bande 24 correspondant au collec- 
teur de courant 30 est partiellement chloruree. 
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On a dficouvert qu'une nouvelle famUle de complexes d'un metal 
de transition avec au molns un Ugand blpyrldlne, terpyrldlne ou 
phfinanthrollne substltue par au molns un groupe donneur d 'electrons, 
presentalt de bonnes propHetes de mediateur. 

De preference, le groupe donneur d' electrons est un groupe OH, 
un groupe alkoxy, un groupe aryloxy ou un groupe amine prlmalre, 
secondalre ou tertlalre. 

Dans le cas d'un capteur de glucose et lorsqu'on utilise comme 
enzyme la glucose oxydase (GOD), on cho1s1t de preference parml les 
medlateurs predtes, le complexe tr1s (4,4' - dlmethoxy - 2,2' - 
blpyrldlne) d'osmlum ou le complexe bis (4,4' - dlmfithoxy - 2,2' - 
blpyrldlne) mono (4,4' - dimethyl - 2,2' - blpyrldlne) d'osmlum. 

Dans le cas d'un capteur de glucose, le melange 38 depose sur le 

collecteur de l'electrode de mesure 20 comprend pour 1 ml de tampon 

phosphate 10 mM ajuste a pH 6,8 : 1 I 1000 mg de poudre de carbone, 

de preference 1 « 100 mg ou mleux 10 mg environ; 1 a 2000 UI de 

glucose oxydase par mg de poudre de carbone, de preference 10 i 300 

UI ou mleux 100 UI et 1 a 10000 wmol de mediateur par mg de poudre 

de carbone, de preference 10 i 300 wmol ou mleux 50 pmol. Ce melange 

est depose a ralson de 10 a 300 y1/cm 2 de surface active, de preffi- 

2 2 
rence 30 a 150 pl/cm ou mleux 70 ul/cm . 

Dans le capteur flirt, sfeche, on peut done conslderer que le 
melange 38 comprend 1 a 2000 UI de glucose oxydase par mg de poudre 
de carbone, de preference 10 a 3000 UI ou mleux 100 UI et 1 a 10000 
vmol de mediateur par mg de poudre de carbone, de preference 10 a 
300 umol ou mleux 50 vmol. 

Le capteur selon 1 'Invention, muni des medlateurs predtes, 
presente un certain nombre de proprletes variant en fonction des 
llgands utilises et des substitutions reallsees sur ces Ugands. 

Plusieurs experiences ont ete reallsees qui prouvent les perfor- 
mances et Teff1cadt§ de ces nouveaux medlateurs et qui donnent les 
conditions d'opt1mal1sat1on des divers elements constituent l'elec- 
trode de mesure. Ces experiences sont dCcHtes d-aprCs. 
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Experience 1 : 

Hgsurgs de d1f« ""»t* mediates par voltametrie cyclique. 

a) m«ures effectu»~ ™*c le comp lexe tHs (4.4' - dimethoxy - 2,2' 
- biovridine) d' osmium . 

Le complexe precitS a ete tests par voltametrie cyclique en 
courant contlnu, afin de determiner d'une part son potentlel normal 
d'oxydo-reduction E° et d'autre part la constante de vltesse k. 
Cette constante k correspond a la reaction de transfert d'electrons. 
a partir de la SOD, vers le medlateur. La voltametrie cyclique 
consiste a disposer dans la solution a analyser, une electrode de 
travail, une contre-ilectrode et une electrode de reference, puis a 
effectuer un balayage, i vltesse constante et entre deux bornes, du 
potentiel de 1 'electrode de travail et a mesurer l'1ntens1te du 
courant obtenu. Les courbes des figures 5 et 6 reprtsentent les 
resultats obtenus par cette methode. Ces experiences ont ete reali- 
sees avec une electrode de travail en carbone vltreux, une electrode 
de reference au calomel, une contre-electrode en platine et une 
cellule electrochimlque de 5 a 20 ml . Les mesures ont ete rSallsees. 
dans un tampon phosphate PBS (NaCl lOOmH, NaH 2 P0 4 lOmH, ajuste a pH 
7 4- EDTA (acide ethylene tetraacfitique) O.lmH; PMSF (fluorure de 
phenylmethylsulfonate) O.OlmM et avec une concentration du complexe 
precitS de 5.10"^. On a utilise dlfffirentes vitesses de balayage du 
potentiel :5, 10, 25, 50 et 100 mV.s" 1 . On obtlent les courbes de la 
figure 5 et une valeur de V de 225 mV. L'additlon d'une solution 
saturee de glucose n'a aucun effet sur les courbes de la figure 5, 
ce qui est normal puisqu'il n'y a pas la glucose oxydase (60D). 

En revanche, 1 'addition de GOD (en quantlte superieure 8 
5 10" 8 M de preference 4.10" 6 H) permet d'obtenir les courbes de la 
figure 6. prfisentant une forme dlte "vague catalytlque" caractfiris- 
tique. Dans cette figure 6, on a utilise con** vltesse de balayage 
du potentiel : 10, 25, 50 et 100 mV.s" . 
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On obtlent une premiere reaction : 

k 

Hed1ateur {oxydg) + MD (pidu1te) ♦ NM1it«r (p|-i1t) ♦ G0D (oxyd€e) 

qui est Irreversible, (avec une constante k), et une seconde reac- 
tion : 

M*d1ateur (rfedu1t) + e ' ♦ Med1ateur (o ^ d6) 

qui est eiectrochlmlquement reversible et extrfiroement raplde. 

Le medlateur realise un transfert eiectrochlmlquement reversible 
d'un electron vers les collecteurs de courant precedemment decrlts. 

Au cours de la premiere reaction, on peut mesurer la constante 
de second ordre k. Pour le complexe etudie 1c1, on trouve k * 
2,5. 10 6 t 0,5 K" 1 .*" 1 . 

b) mesures effectuees avec d'autres complexes . 

Des experiences s1m1la1res & celles qui vlennent d'etre decrltes 
ont ete real 1 sees pour d'autres complexes. Le tableau 1 donne les 
valeurs des constantes de vitesse k trouv6es et des potentlels 
nonnaux d'oxydo-reductlon E° en mV par rapport a une electrode de 
reference au calomel (SCE). 



TABLEAU 1 

Complexes E °<" V /SCE ) M*" 1 .*" 1 ) 



1 complexe tr1s (4,4* - dlmethoxy - 

2,2' - b1pyr1d1ne) d'osmlum 225 2,5. 10 6 



complexe bis (4,4' - dlmethoxy - 

2,2' - bipyrldlne) mono (4,4* - dimethyl 

- 2,2' - bipyrldlne) d'osmium 340 2.10 6 
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complexe Ms (4,4' - dimethyl - 2,2' - 
bipyridlne) mono (4,4' - dlmethoxy - 
2,2' - bipyridlne) d'osmlum 



390 N.D 



complexe mono (4,4' - dlmethoxy - 2,2' - 

bipyridlne) mono (4,4' - dlhydroxy - 

2,2' - bipyridlne) mono (4,4' - 

dimethyl - 2,2' - bipyridlne) d'osmlum 

pH<4,5 340 N.D 

pH>4,5 190 2.10 



5 complexe tr1s (4,4' - dimethyl - 2,2' 
- bipyridlne) d'osmlum 

6 complexe trls (4,4* - dlhydroxy - 2,2' 
bipyridlne) d'osmlum 



425 1.5.10 6 



-1000 % 0 



7 complexe tris (4,4'- dlamino - 2,2' - g 
bipyridlne) de ruthenium 170 1,6.10 

8 complexe trls (4,4' - dlamino - 2,2' - g 
bipyridlne) de fer 70 1,4.10 



N.D. slgnifle non-determ1n6. 

A la lecture de ce tableau 1, on constate que la famille de 
mMlateurs prtsente une tres large gamme de potentlels redox, 
variant entre - 1000 mV et + 425 mV (par rapport a une electrode de 
reference au calomel SCE). La 1 Unite inf6r1eure de cette ganine est 
beaucoup plus basse que tous les potentlels redox des medlateurs 
dCcrlts Jusqu'a present dans la Utterature. Par allleurs, cette 
gamme de potentiels est egalement beaucoup plus large que celle que 
I'm obtenalt avec la famille des ferrocenes. Ced est dO au nombre 
important de substltuants que Ton peut utlllser et au plus grand 
nombre de comblnalsons de substitutions possibles. 
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La constante de second ordre k f correspondant a la constante de 
Vitesse de la reaction d'oxydo-rfiductlon entre 1 'enzyme et le mfedia- 
teur selon Tinventlon, est beaucoup plus raplde qu'avec les autres 
medlateurs connus jusqu'a present et est plus raplde qu'avec Voxy- 
gSne. En effet, 1 'oxygene prfisente une constante k de 1,5.10 M" .s~ 
seulement. Cec1 11m1te les problfiroes prfecfidenment dCcrits de compe- 
tition de ToxygSne avec le medlateur lors de la reaction de trans- 
fert d* electrons a parti r de la 600. tie mfiroe, les autres reactions 
de competition se reallsant beaucoup plus lentement n'lnfluencent 
pas le resultat de 1'apparell de mesure. 

En consequence, on a seiectionne comme »6d1ateurs pour les 
capteurs de glucose pour illustrer la suite de la description, les 
complexes 1 et 2 qui presentent les caracteristlques les plus 
favorables, i savolr simultanement une constante k elevee et un 
falble potentiel normal d'oxydo-rfductlon E° n6anmo1ns sup6r1eur ft 
-300 mV, ce qui correspond au potentiel normal du groupe FAD/FADH 2 
de la GOD. 

Experience 2 : 

Optimal isatlon des dlfferents comoosants du melange de 1 'electrode 
de mesure . 

On a essaye de determiner les quantltes optlmales respectives 
des dlfferents constltuants du melange depose sur le collecteur de 
1 'electrode de mesure. 

Ceci a 6t6 realise en fabriquant un melange 38 cotnprenant Tun 
des deux complexes prCfCres precedemment cites, de la poudre de 
carbone, la glucose oxydase Innoblllsee et conroe addltlf la serumal- 
bumine bovine et le glutaraldehyde puis en deposant sur la partle 
coTlecteur de courant 37 de la bande eiectriquement conductHce 36 
une quantlte de 70 yl de ce melange par cm 2 afin de constltuer une 
electrode de mesure 20. On a ensuite realise dlfferents types 
d'eiectrodes de mesure en falsant varler graduellement Tun des 
composants du melange et en maintenant les autres constants. 

Les dlfferents capteurs prepares de cette facon ont ete utilises 
pour des mesures potent 1ostat1ques, a un potentiel de 300 mV, dans 
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de multiples 6chant1llons de sang contenant dlverses quantltes de 
glucose. Les resultats sont 11 lustres d-aprfis. 

a) optimal 1sat1on de la quan t1t§ de poudre de carbone. 

On a realise plusleurs types de capteurs dlfferents (ma1s on a 
cholsl d'en presenter seulement trols), en melangeant dans 3 ml de 
tampon phosphate PBS. une quantlte constante de GOD, (36,9 mg), une 
quantlte constante de complexe bis (4,4' - d1m€thoxy - 2,2' - 
blpyHdlne) mono (4,4* - dimethyl - 2,2' - Mpyr1d1ne) d'osmlum (3.0 
mg), utilise corame m6d1ateur, une quantlte constante de glutaral- 
d6hyde a 25 % (25 pi), une quantlte constante de serumalbumlne 
bovine a 15 t (290 ul) et respectlvement 25, 50 ou 250 mg de poudre 
de carbone. 

Le tampon phosphate PBS utilise Id et dans les experiences 
ci-dessous mentlonnees est un tampon 10 mM ajuste i pH 6,8. 

Ensulte on a teste ces trols types de capteur dans une solution 
physlologlque contenant des quantltes dlfferentes de glucose (entre 
0 et 20 mM de glucose) et on a mesure la denslte de courant obtenue 
au bout de 30 secondes (D 30 ). La solution physlologlque est composee 
de NaCl 115 mM, de KC1 25 mM, de KgHPO^ 3H 2 0 5 mM et de KH 2 P0 4 0,5 
edM« 

Les resultats obtenus sont 11 lustres en figure 7 ou les droltes 
a, b, c correspondent respectlvement aux resultats observes avec des 
capteurs contenant 25, 50 et 250 mg de carbone dans 3 ml de tampon 
phosphate PBS, solt des concentrations approximatlves de 8, 17 et 83 
mg par ml. Li encore on notera que Ton a effectue beaucoup plus de 
mesures, mals que Ton a cholsl de reprtsenter uMquement les 

droltes a, b. c. 

On a ensulte calcule la pente (m) de toutes les droltes repre- 
sentant la total 1t6 des mesures effectuees et on a reporte ces 
valeurs en figure 8 (courbe C x ) ofl 1 'axe des abscisses represente la 
quantlte de carbone en mg par ml de tampon phosphate PBS. De meme, 
on a calcule 1 'ordonnee a ToHglne de ces droltes et on a reporte 
ces valeurs en figure 8 (courbe C 2 ). L' ordonnee a Tor1g1ne corres- 
pond a la valeur du point d' Intersection d'une drolte de la figure 7 
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et de Taxe des ordonntes, c'est-a-d1re a la valeur du courant 
rfislduel. 

On constate que la courbe Cj est senslblement horlzontale entre 
17 et 83 mg de carbone, ce qui s1gn1f1e qu'entre ces deux valeurs, 
la quantity de carbone Influence peu les rCsultats du capteur. 
Toutefols, conine une mince couche de carbone presente de mellleurs 
proprietes raficaniques et d1ffus1onnelles» on prfiffire utlHser 1e 
molns possible de carbone. De plus, on constate que la valeur de 
1'ordonnee ft 1'orlglne de la droite a (8 mg de carbone par ml) est 
la plus falble, ce qui s1gn1f1e que Ton a 1e plus falble courant 
residue!. 

En consequence, on prtfere utlHser environ 10 mg de carbone par 
ml de tampon phosphate PBS. 

b) optimal isatlon de la quantity d 'enzyme (60D) . 

On a r§al1s6 plusleurs types de capteurs dlfferents, (mals on a 
choisl de n'en representer que trols), en meiangeant dans 3 ml de 
tampon phosphate PBS, une quantlte constante de carbone (25 mg), une 
quantlte constante (3 mg) du mfime medlateur que celul du paragraphe 
a) des quantltes constantes de glutaraldehyde a 25 X (25 yl) et de 
sSrumalbumine bovine a 15 % (290 »1) et respectlvement des quantltes 
de 2175, 4375 et 8750 UI de glucose oxydase SOD, solt des concentra- 
tions respectlves en GOD de 87, 175 et 350 UI de glucose oxydase 
(GOD) par mg de carbone. 

Ensulte on a effectue les mfimes series de mesures et de calculs 
qu'au paragraphe a). Les droltes a, b, c de la figure 9 correspon- 
dent respectlvement aux res ul tats observes avec des capteurs con te- 
nant 87, 175 et 350 UI de glucose oxydase par mg de poudre de 
carbone. Les courbes Cj et C 2 de la figure 10 representent respec- 
tlvement la pente (m) et TordonnCe a Tor1g1ne. L'axe des abcisses 
de la figure 10 exprlme la quantlte de GOD en UI par mg de poudre de 
carbone. 

On remarque qu'entre 75 et 350 UI de GOD par mg de poudre de 
carbone, la courbe Cj est senslblement horlzontale, ce qui s1gn1f1e 
qu'entre ces deux valeurs la quantlte de GOD Influence peu les 
resultats. Par allleurs, Tordonnfe a 1'orlglne de la droite a est 
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la plus falble ce qui slgMfie qu'on a 1e plus falble courant 
r6s 1 duel . 

En consequence, on prefere utlHser environ 100 UI de 60D par mg 
de poudre de carbone. 

c) optimal Isatlon de la quantlte de medlateur. 

On a realise trols types de capteurs d1ff6rents en mfilangeant 
dans 3 ml de tampon phosphate PBS, une quantlte constante de carbone 
(25 mg), une quantlte constante de GOD (36,9 mg), des quantltes 
constantes de glutaraldehyde a 25 X (25 pi) et de serumalbumlne 
bovine a 15 % (290 yl) et respectlvement 825; 1675 et 3325 mnol de 
complexe bis (4,4' - dlmethoxy - 2,2' - blpyrldlne) mono (4,4' - 
dimethyl - 2,2' - blpyrldlne) d« osmium, solt des concentrations en 
medlateur de 33; 67 et 133 vmol par mg de poudre de carbone. 

Ensulte, on a effectue les m6mes series de mesures et de calculs 
qu'au paragraphe a). Les droltes a, b, c de la figure 11 correspon- 
dent respectlvement aux resultats observes avec 33 j 67 et 133 vmol 
de ce complexe par mg de carbone. Les courbes Cj et C £ de la figure 
12 reprtsentent respectlvement la pente (m) et l'ordonnee a Tori- 
glne. L'axe des abscisses de la figure 12 reprtsente la quantlte de 
medlateur en umol par mg de poudre de carbone. 

On remarque que les courbes Cj et C 2 sont senslblement horizon- 
tales. Pour des valeurs de medlateur InfCrleures a 50 mnol, on est 
oblige d'effectuer les mesures a un potentiel superteur a 300 mV. 
Connie on prefere travalller a un potentiel le plus falble possible, 
on prtfare done utlliser environ 50 vmol de medlateur par mg de 

poudre de carbone. 

Les optimal Isatlons qui ont ete reallsees pour le complexe bis 
(4,4« - dlmethoxy - 2,2' - blpyrldlne) mono (4,4' - dimethyl - 2,2' 
- blpyrldlne) d'osmlum sont egaleraent valables pour le complexe trls 
(4,4 - dlmethoxy - 2,2' - blpyrldlne) d'osmlum. 
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Experience 3 : 

Eta Tonnage du capteur dans du sang et du tampon , 

Les courbes de la figure 13 lllustrent des mesures potent iosta- 
tlques effectuftes avec des capteurs prtsentant corane mCdiateur les 
deux complexes prfiffirfis de Tinvention et en falsant varler la 
concentration de glucose dans des Schanti lions de sang ou de tampon 
phosphate PBS. Les mesures ont fitfi effectuCes I 300 mV et la lecture 
de la dens1t§ de courant D20 a 6t6 falte aprfis 20 secondes. 

Les courbes C 1 et C 3 correspondent respectlvement 4 des mesures 
effectuees dans 1e tampon phosphate et dans 1e sang avec un capteur 
utlHsant le complexe tr1s (4,4' - dimethoxy - 2,2'- blpyridlne) 
d 'osmium, tandls que les courbes C 2 et C 4 correspondent respectlve- 
ment i des mesures effectuees dans le tampon phosphate et dans le 
sang avec un capteur utHlsant le complexe bis (4,4* - dlmfithoxy - 
2,2' - blpyrldine) mono (4,4' - dimethyl - 2,2' - bipyridine) 
d' osmium. 

Comme on peut le constater sur la figure 13, les difffirentes 
courbes prftsentent un trace UnCaire et une pente sufflsamment 
importante jusqu'i des valeurs de 20 mM de glucose. En consequence, 
chez un patient oQ les valeurs physiologiques du glucose peuvent 
varier typiquement de 3 i 20 mM, on peut uti User de facon fiable le 
capteur selon Tinvention, puisqu'i une faible variation de la 
concentration en glucose correspond une variation suffisante de la 
densite de courant mesurSe. 

Les differences observfies entre les mesures effectuees dans du 
tampon PBS et du sang complet sont dues au m&ne phfinom&ne que celui 
deer it notawent dans (Fogh-Andersen, N. et ses collaborateurs 
(1990), Clin. Chim. Acta 189, 33-38), pour le plasma et le sang 
complet. Cette difference est prindpalement due au volume occupe 
par les proteines dans le sang complet. 
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Experience 4 : 

Influence de V hematocrlte s »r 1« rtsultats fournls oar 1e capteur. 

Les courbes de la figure 14 lllustrent les variations de la 
denslte de courant (D 30 ) obtenue apres 30 secondes, en fonctlon de 
la concentration en glucose dans du sang humaln art1f1c1ellement 
reconstltufi. Les fichantlllons de sang ont et§ prepares de la facon 
sulvante. On a sCpart le plasma et les cellules sanguines par 
centrlf ligation t 3000 tours par minute, pendant 15 minutes i 4°C. 
Ensulte, on a reconstltufi le sang de facon i obtenlr dlverses 
valeurs d' hematocrlte (0,35; 0,50 et 0,60) et on a ajoute i ces 
fichantl lions certalnes quantltes de glucose. La concentration en 
glucose a 6t6 mesuree en utWsant un appareil de laboratolre 
calibre, par exemple Tapparell reference 23A, (dlsponlble chez 
Yellow Springs Instrument, Yellow Springs, OHIO). Les mesures 
potentlostatlques ont fitfi effectuees I 300 mV avec des capteurs 
prtsentant corane mfidlateur le complexe bis (4,4' - dlmethoxy - 2,2' 
- biyprldlne) mono (4,4- - dimethyl - 2.2' - blpyrldlne d'osmium. 
Les mesures de la densltfi de courant ont 6t6 effectuees apres 30 
secondes. 

Les courbes Cj, C 2 et C 3 correspondent respectlvement i des 
fichantnions contenant 35 X de cellules et 65 % de plasma, 50 t de 
cellules et 50 X de plasma et 60 X de cellules et 40 X de plasma. 

La courbe C 2 correspond i un hematocrlte normal. On constate que 
la courbe C 3 (hematocrlte 0,60) correspondent a un hematocrlte 
61ev6, ne dlfffire pratlquement pas de la courbe C 2 - 

En revanche, la courbe Cj (hematocrlte 0.35) correspondent i 
1 'hematocrlte d'une personne anfimlee dlffere de la courbe C r 

En consequence, le capteur selon 1 'Invention donne des rtsultats 
flables chez un patient prteentant un hematocrlte Sieve ma1s molns 
flables chez une personne prtsentant une anemle. 
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Experience 5 : 

Influence du pH sur 1'actlvite de m6d1ateur du complexe tris (4.4 1 - 
dimethoxy - 2»2' - blpvrldine) d'osmlum et du complexe Ms (4,4* - 
dimethoxy - 2.2' - b1pyr1d1ne) mono (4,4* - dimethyl - 2,2' - 
b1pyr1d1ne) d 'osmium 

Ces deux complexes ont 6t6 melanges dans une solution de tampon 
phosphate PBS dont on a fait varier 1e pH et dont on a mesure 1e 
potentlel normal d'oxydo-reductlon E°. 

On observe un potentlel E° stable pour un pH compris entre 1 et 
12. Ce potentlel E° est de ♦ 225 mV pour le premier complexe et de 
+ 340 mV pour le second. Comme dans la pratique, le pH du sang 
humaln est d'envlron 7,4, de falbles variations du pH sanguin 
n'affectent pas le resultat de glyc6m1e donne par le capteur selon 
1 invention. 

Experience 6 : 

Influence de la presence de certains medicaments, sur les resultats 
fournls par le capteur . 

Enfin, une dern16re serie d'experiences a 6te effectuee afin de 
verifier s1 les resultats fournis par ce capteur pouvaient 6tre 
Influences par la presence de medicaments presents dans le sang au 
moment de la mesure. En effet, un patient peut parfaltement avoir 
Ingere des medicaments conne Tasp1r1ne ou la vitamine C avant 
d'effectuer une mesure de glycemle. 

En consequence, on a teste V Influence possible de Tadde 
acetyl sal 1cyl1 que, de Tacetamlnophenol et de Vadde ascorblque sur 
les resultats fournls par le capteur selon V Invention. 

Les experiences ont ete r6aHs6es avec un capteur utillsant 
cocrme medlateur le complexe tris (4,4' - dlmethoxy - 2,2' - blpyri- 
dine) d'osmium. 

Les mesures potentlostatlques ont 6t6 effectuees i 300 mV. La 
lecture de la denslte de courant (D 3Q ) a 6t6 effectuCe apr6s 30 
secondes. Les differentes courbes reprtsentent les variations de la 
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denslte de courant en fonctlon de la concentration en glucose, 
lorsque dlfferentes quantltes de chacun des medicaments testes sont 
presents dans un echantlllon de solution physlologlque. 



Les rfisultats obtenus sont les sulvants : 



- ac6tam1nophenol : 

La figure 15 lllustre les courbes obtenues. Les courbes Cj, C 2 
(en pointings) et C 3 correspondent respectlvement a des concentra- 
tions de 0, 50 et 500 yM d'acetamlnophenol . 

La valeur de 50 yM correspond a ce que Ton retrouve chez un 
patient ayant absorbe de Tacetaralnophenol selon une posologie 
nonnale, en revanche la valeur de 500 yM correspond & un exces. On 
peut constater qu'entre 4 et 10 mH de glucose (ce qui correspond 
senslblement aux valeurs physiologlques), la presence de ce medica- 
ment n'a guere d'influence sur les resultats foumls par ce capteur, 
pulsque toutes les courbes sont senslblement superposees. 

- arlde ascorblque : 

La figure 16 lllustre les courbes obtenues. Les courbes Cj, C 2 
et C 3 correspondent respectlvement a des concentrations de 0, 100 et 
1000 vM d'adde ascorblque par ml de sang. 

La valeur de 100 yM (courbe C 2 ) correspond aux valeurs que Ton 
trouve chez un patient ayant absorbe de la vltamlne C selon une 
posologie normale, par centre la valeur de 1000 yM (courbe C 3 ) 
correspond S un exces d'adde ascorblque. 

On constate done que lors de la presence d'adde ascorblque en 
exces (courbe C 3 ). toutes les valeurs de concentration en glucose 
sont augmentees par rapport a la normale. Au contralre, la courbe C 2 
est senslblement Identlque 8 ^ et i des valeurs physiologlques, on 
remarque que la presence d'adde ascorblque n'affecte pas les 
rSsultats foumls par le capteur. 
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- acide acetylsallcylique 

II n'a pas 6t6 jugfi n6cessa1re de presenter une figure 111 us- 
trant les rfisultats obtenus, pulsqu'on a constate qu'une quantlte 
d'adde acetylsallcylique allant jusqu'i 25 mM donnalt des droltes 
senslblement 1dent1ques & celle correspondant i une quantlte de 0 mM 
d'adde acetyl sal icy 11 que. En consequence, on en dedult que la 
presence decide acetyl saHcyll que n'affecte pas les resultats 
fournis par le capteur. 
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REVENDICATIOHS 

1. Capteur de mesure de la quantlte d'un composant en solution, 
comprenant : 

- au molns une electrode de mesure (20) et une electrode de 
reference (22), 1sol6es l'une de l'autre et destlnees a venlr en 
contact avec ladlte solution, lesdites electrodes (20, 22) 
comprenant respectivement des contacts eiectrlques (34; 26) adaptes 
pour etre branches sur un dispositif d' exploitation (4) du signal 
fourni par ledit capteur, 

- 1' electrode de mesure (20) comprenant au moins un collecteur 
de courant rel16 (37), eiectrlquement a Tun des contacts eiectri- 
ques (34) et recouvert d'un melange (38) comprenant au molns une 
enzyme d'oxydo-rtduction spCdfique dudit composant et au molns un 
mediateur transferant les electrons entre ladlte enzyme et ledit 
collecteur de courant, caract6ris6 en ce que le mediateur est cholsl 
parmi les complexes d'un metal de transition avec au moins un ligand 
bipyridine, terpyridlne ou phenanthrollne substltue par au moins un 

. groupe donneur d* electrons. 

2. Capteur selon la revendl cation 1, caracterise en ce que le 
melange (38) de T electrode de mesure (20) comprend en outre une 
matiere conductrlce active et en ce que le mediateur transfCre les 
electrons entre 1 'enzyme et cette matiere conductrlce active. 

3. Capteur selon la revendl cation 1, caracterise en ce que le 
metal de transition est cholsl parmi le fer, le ruthenium, 1 'osmium 
ou le vanadium. 

4. Capteur selon la revendlcatlon 1, caracterise en ce que le 
groupe donneur d'61ectrons est choisl parmi le groupe OH, un groupe 
alkoxy, un groupe aryloxy ou un groupe amine primal re, secondalre ou 
tertlalre. 

5. Capteur selon la revendlcatlon 1, caracterise en ce que 
1 'enzyme d'oxydo-reductlon est cholsle parmi les oxydases ou les 
flavoproteines. 

6. Capteur selon la revendlcatlon 5 pour mesurer la quantite de 
glucose prtsente dans la solution, caracterise en ce que 1 'enzyme 
est la glucose-oxydase. 
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7. Capteur selon la revendl cation 1, caracterlse en ce que le 
medlateur est choisi parmi le complexe tr1s (4,4* - d1m€thoxy - 2,2' 
- blpyHdlne) d'osmlum ou le complexe 51s (4,4* - d1m6thoxy - 2,2' - 
blpyHdlne) mono (4,4' - dimethyl - 2,2' - blpyHdlne) d'osmlum. 

8. Capteur selon la revendlcatlon 2, caracterlse en ce que la 
matlSre conductrlce active est une poudre d'un materiau choisi parmi 
le carbone, Tor, le platine, le palladium ou un oxyde de metal 
conducteur. 

9. Capteur selon la revendlcatlon 2, caract6r1s6 en ce que la 
mat 1 6re conductrlce active est un film d'un polymere conducteur. 

10. Capteur selon la revendlcatlon 1 ou 2, caracterlsfi en ce que 
le melange (38) de 1'eiectrode de mesure (20) comprend un addltlf 
formant un reseau d 1 Immobilisation de Venzyme du medlateur et/ou de 
la matiere conductrlce active sur la surface du collecteur (37) de 
1'eiectrode de mesure (20). 

11. Capteur selon la revendlcatlon 10, caracterlse en ce que 
Tadditif est choisi parmi la serumalbumlne bovine, le glutaralde- 
hyde, le carbod11m1de ou des polymCres solubles dans l'eau. 

12. Capteur selon les revendlcatlons 6, 7 et 8, caracterlse en 
ce que le melange (38) depose sur le collecteur de 1'eiectrode de 
mesure (20) comprend entre 1 et 2000 UI de glucose oxydase par mg de 
poudre de carbone et entre 1 et 10000 pmol de medlateur par mg de 
poudre de carbone. 

13. Capteur selon la revendlcatlon 12, caracterlse en ce que le 
melange (38) depose sur le collecteur de Veiectrode de mesure (20) 
comprend entre 10 et 300 UI de glucose oxydase par mg de poudre de 
carbone et entre 10 et 300 ymol de medlateur par mg de poudre de 
carbone. 

14. Capteur selon la revendlcatlon 13, caracterlse en ce que le 
melange (38) depose sur le collecteur de reiectrode de mesure (20) 
comprend environ 100 UI de glucose oxydase par mg de poudre de 
carbone et environ 50 umol de medlateur par mg de poudre de carbone. 

15. Ensemble caracterlse en ce qu'1l est compose d'un capteur 
selon Tune quelconque des revendlcatlons 1 a 14 et d'un d1spos1t1f 
d' exploitation du signal fourni par ledlt capteur, ce d1spos1t1f 
comprenant au molns deux contacts eiectriques concus pour etre 
relies & au molns deux electrodes dudit capteur, un amperemetre et 
des moyens d'afflchage des resultats. 
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